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Фотодинамическая терапия (ФДТ) – относи-
тельно новое направление противоопухолевой 
терапии. Метод ФДТ основан на избирательном 
накоплении в опухолевой ткани фотосенсибилиза-
тора, способного при локальном воздействии света 
определенной длины волны, соответствующей мак-
симуму его поглощения, генерировать цитотоксиче-
ские агенты, вызывающие повреждение структур-
ных элементов опухолевой ткани. 
К настоящему времени по ФДТ накоплен обшир-
ный экспериментальный и клинический материал, 
который нашел свое отражение во многих работах. 
Метод ФДТ успешно применяется  в клинической онко-
логии как с радикальной целью при ранних стадиях 
рака, поверхностных новообразованиях, предрако-
вых патологических состояниях, так и с паллиативной 
целью. В большинстве зарубежных стран и в России 
к клиническому применению разрешены фотосенси-
билизаторы первого поколения на основе гематопор-
фирина – фотофрин и его аналоги. Однако указанные 
порфириновые препараты как фотосенсибилизаторы 
для ФДТ имеют ряд недостатков. Вследствие слабого 
оптического поглощения в красной части спектра 
(наиболее длинноволновая полоса поглощения пор-
фиринов лежит в области 620–640 нм) они вызывают 
в опухолях ограниченные по глубине фотоиндуциро-
ванные некрозы. Кроме того, они обладают неодно-
родным химическим составом, характеризуются низ-
кой селективностью накопления в опухоли, являются 
причиной выраженной кожной токсичности [1, 2].
Многолетние и многочисленные исследования 
в области ФДТ новообразований позволили сфор-
мулировать основные требования, предъявляе-
мые с оптимальному фотосенсибилизатору, среди 
которых одно из главных – высокая селективность 
накопления фотосенсибилизатора в опухоли, что 
обеспечивает его высокую фотодинамическую 
активность, сохранность окружающих тканей при 
проведении облучения и низкую кожную фототок-
сичность [1, 3].
За последние годы в нашей стране и за рубе-
жом разработан ряд соединений – фотосенсиби-
зизаторов для ФДТ второго поколения (фотосенс, 
темопорфин, пурлитин, фоскан, фотодитазин, 
радахлорин, фотохлорин, фотолон и др.), – кото-
рые обеспечивают большую глубину поражения 
опухолевой ткани за счет смещения максимумов 
поглощения в более длинноволновую область 
спектра (650–670 нм) и обладают более выра-
женной селективностью накопления в опухолевой 
ткани по сравнению с препаратами первого поко-
ления [1–4].
Избирательность накопления фотосенсибилиза-
торов в опухолевой ткани лежит в основе метода 
ФДТ [3, 5]. Несмотря на многочисленные исследо-
вания тропности фотосенсибилизаторов к опухоле-
вым клеткам, этому факту до сих пор не существует 
однозначного объяснения [5].
Для фотосенсибилизаторов разной химической 
природы существуют разные теории, объясняющие 
ОБЗОР МЕХАНИЗМОВ СЕЛЕКТИВНОГО НАКОПЛЕНИЯ 
ФОТОСЕНСИБИЛИЗАТОРОВ РАЗЛИЧНОЙ ХИМИЧЕСКОЙ 
СТРУКТУРЫ В ОПУХОЛЕВОЙ ТКАНИ 
Е.А. Мачинская, В.И. Иванова-Радкевич
ФГУП «ГНЦ «НИОПИК»», г. Москва
Резюме
В статье представлен обзор существующих теорий, объясняющих механизмы селективного накопления фотосенсибилизаторов 
в опухолевых тканях. Рассмотрены варианты, связанные как с направленной доставкой соединений различной химической 
структуры в опухоль, так и с низкой скоростью элиминации фотосенсибилаторов из опухоли. Подробно описаны механизмы 
захвата опухолевыми клетками фотосенсибилизатора, связанного с липопротеинами, благодаря более высокой, по сравнению 
с нормальными клетками, экспрессии рецепторов липопротеинов низкой плотности; механизмы накопления фотосенсибилиза-
тора в опухолевой ткани за счет поглощения находящимися там макрофагами; механизмы связывания фотосенсибилизатора 
порфириновой структуры коллагеновыми нитями, продукция которых увеличена в опухолевых клетках и ряд других механизмов. 
Показаны перспективы практического применения знания механизмов селективного накопления с целью искусственного уве-
личения селективности накопления фотосенсибилизатора в опухоли путем направленной доставкой препарата в патологические 
ткани. Проведен анализ существующих в мире направлений по поиску транспортных систем фотосенсибилизаторов.
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избирательность их накопления в опухоли. Наи-
большее количество исследований механизмов 
селективности фотосенсибилизаторов касается 
производного гематопорфирина. 
Согласно основной принятой в настоящее 
время теории, при системном введении в крово-
ток производное гематопорфирина связывается 
с сывороточными белками, включая липопроте-
ины, преимущественно низкой плотности, глобу-
лины и альбумины. Наиболее продолжительное 
связывание (более 48 ч) производного гемато-
порфирина наблюдается с липопротеинами. Пред-
полагают, что опухолевые клетки захватывают 
производное гематопорфина, связанное с липопро-
теинами, благодаря более высокой по сравнению 
с нормальными клетками экспрессии рецепторов 
липопротеинов низкой плотности [5–7]. Причиной 
увеличения количества рецепторов липопротеи-
нов низкой плотности может быть повышенная 
потребность в холестерине у часто делящихся кле-
ток опухоли [8]. Таким образом, связанные с липо-
протеинами порфирины активнее захватываются 
и дольше удерживаются опухолевыми клетками, 
чем порфирины в водных растворах. Кроме того, 
для порфиринов, связанных с липопротеинами, 
и их свободной формы различаются мишени фото-
динамического воздействия: цитоплазматиче-
ская мембрана, как более доступная, поражается 
водным раствором  порфирина, а порфирины свя-
занные с липопротеинами, вызывают более глубо-
кие внутриклеточные  поражения – митохондрий, 
лизосом и цитоплазмы [5–7].
Позже многими авторами было показано, что 
такой механизм транспорта фотосенсибилизаторов 
характерен не только для производного гематопор-
фирина, но и для других фотосенсибилизаторов. 
Так, при внутривенном введении все липофиль-
ные фотосенсибилизаторы связываются с белками 
крови, и только небольшая их часть оказывается 
в свободном состоянии. Молекулы фотосенсиби-
лизаторов связываются с белками за счет электро-
статических, ван-дер-ваальсовых, гидрофобных 
и водородных взаимодействий. Доказано, что 
фталоцианин цинка и этиопурпурин олова могут 
транспортироваться липопротеинами высокой 
плотности. Некоторые хлорины и тетрафенилпор-
фины (N-аспартилхлорин е6, мезо-тетра-гидрокси-
фенил-хлорин, тетрафенилпорфины) переносятся 
в основном альбумином, а хлорин е6 и сульфиро-
ванный фталоцианин алюминия примерно в рав-
ной степени связываются с альбумином и липо-
протеинами высокой плотности; значительная роль 
в переносе производного бензопорфирина суль-
фированных фталоцианинов алюминия и цинка 
также отводится липопротеинам низкой плотности. 
Следует отметить, что липопротеины не фагоцити-
руются клетками крови и длительно циркулируют 
в кровеносном русле [9–23].
Из других механизмов селективного накопле-
ния фотосенсибилизаторов в опухоли отмечают, что 
в опухолевых клетках повышена продукция колла-
гена, связывающего порфирины, что также способ-
ствует селективному накоплению фотосенсибили-
заторов с порфириновой структурой в опухолевой 
ткани [24].
На избирательность накопления фотосенсиби-
лизаторов в опухоли значительное влияние оказы-
вают низкие значения pH опухоли по сравнению 
с нормальными тканями за счет избыточного про-
изводства молочной кислоты при активном глико-
лизе в опухолевых клетках. В кислой среде ани-
онные фотосенсибилизаторы лучше растворяются 
в водных растворах и вследствие этого лучше нака-
пливаются в клетках [5, 25].
Согласно еще одной теории, повышенное 
содержание фотосенсибилизаторов в опухолевой 
ткани связано с увеличением в ней количества 
макрофагов. Макрофаги в большей степени, чем 
сами опухолевые клетки, накапливают фотосенси-
билизаторы за счет поглощения их агрегированных 
комплексов путем фагоцитоза. За рубежом прове-
дено сравнительное изучение накопления 5-АЛК-
индуцированного протопорфирина IX в макрофагах 
и опухолевых клетках. Отмечено, что накопление 
в макрофагах было значительно выше, чем в опу-
холевых клетках [26].
По еще одной версии, фотосенсибилизаторы 
с одинаковой скоростью накапливаются в опухо-
левой и неизмененной тканях, однако в опухоле-
вой ткани они задерживаются на более длительное 
время. Объясняют это тем, что молекулы фотосен-
сибилизатора, связанные с белками или агрегиро-
ванные между собой, из-за своего размера могут 
элиминировать из опухолевой ткани только с отто-
ком лимфы, а в опухолях лимфатическая система 
развита слабо [5, 27, 28]. Так, в исследованиях 
показано, что для эфира дигематопорфирина 
(активного компонента производного гематопор-
фирина) характерна высокая агрегация в водных 
растворах, даже при наличии альбуминов в кон-
центрации, подобной той, которая  имеется в сыво-
ротке крови [29].
Селективность накопления фотосенсибилиза-
тора в опухоли можно искусственно увеличить 
направленной доставкой препарата в опухолевые 
клетки. В настоящее время в мировой литературе 
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развивается несколько направлений по поиску 
транспортных систем фотосенсибилизаторов, 
в частности:
1. Конъюгация фотосенсибилизатора с олигону-
клеотидами, белками и другими биоструктурами или 
их фрагментами. В этом случае фотосенсибилизатор 
поступает в клетку в результате рецептор-опосредо-
ванного эндоцитоза коньюгата [8, 28, 30]. Примером 
подобной транспортной системы является конъюгат 
хлорина е6 с инсулином и молекулой бычьего сыво-
роточного альбумина, для которого в экспериментах 
на клетках гепатомы человека было показано увели-
чение селективности накопления в опухоли и фото-
динамической активности [8, 28].
2. Разновидностью указанной транспортной 
системы является конъюгация фотосенсибилиза-
тора с моноклональными антителами, специфич-
ными к антигенам на поверхности опухолевых кле-
ток или стенок сосудов опухоли. Моноклональные 
антитела – антитела, вырабатываемые иммунными 
клетками, принадлежащими к одному клеточному 
клону, то есть произошедшими из одной плазма-
тической клетки-предшественницы. Фотосенсиби-
лизаторы комбинируют с антителом, обеспечивая 
возможность доставить его непосредственно в опу-
холевую ткань. Существует два варианта подобной 
транспортной системы: фотосенсибилизатор может 
напрямую присоединяться к антителу или может 
быть сформирован конъюгат на основе так называ-
емой модульной транспортной системы, содержа-
щей умножитель с присоединенными молекулами 
фотосенсибилизатора, который уже конъюгирован 
к антителу. Прямое присоединение фотосенсибили-
затора к антителу проще реализуется с точки зре-
ния синтеза, однако, в этом случае велика вероят-
ность  изменения свойств антител. Такое прямое 
связывание может понизить активность участка, 
который является мишенью, или даже привести 
к потере нативной структуры белка, что влечет 
за собой потерю его биологической активности. 
В то же время, создание модульной транспортной 
системы часто является весьма трудоемким за счет 
ее значительно более сложной структуры. Тем не 
менее, в этом случае полностью сохраняются функ-
ции антитела и возможность модулировать фотоак-
тивность, за счет варьирования количества и видов 
присоединяемых красителей. Оба подхода в насто-
ящее время активно исследуются [24, 27, 28, 30]. 
В исследованиях на животных показано, что конъ-
югаты хлорина е6 с моноклональными антителами 
ОС125 накапливаются в клетках мышиного рака 
яичников в два-три раза эффективнее, чем свобод-
ный хлорин е6 [8].
3. Селективность накопления фотосенсиби-
лизатора в опухоли можно увеличить за счет его 
доставки в опухолевую ткань с помощью наноча-
стиц, в частности за счет облегчения внутриклеточ-
ной доставки полученных комплексов в фаголизо-
сомы опухолевых клеток путем фагоцитоза [8, 19].
4. Используется также доставка фотосенсиби-
лизатора в опухолевую ткань с помощью липопроте-
инов низкой плотности. Липопротеины низкой плот-
ности, как транспортная система, обладают рядом 
достоинств. Будучи естественными компонентами 
крови, они не удаляются из кровотока клетками 
ретикуло-эндотелиальной системы, они неимуно-
генны, их малый размер облегчает прохождение 
через стенки сосудов, а неполярная сердцевина 
обеспечивает возможность переноса липофильных 
фотосенсибилизаторов [8, 19].
5. Специфичность фотодинамического дей-
ствия можно увеличить путем включения фотосен-
сибилизатора в липосомы различного строения. 
Фотосенсибилизатор может быть заключен либо 
в водной фазе липосом, либо в их липидных бис-
лоях, в зависимости от его гидрофильности. На 
практике используются различные механизмы 
адресной доставки фотосенсибилизатора с исполь-
зованием липосом. Например, мембрана липо-
сомы может быть стабилизирована контактом 
с антителами. Когда антитела агрегируют при при-
креплении к опухолевым клеткам, их способность 
стабилизировать мембрану падает и липосомы 
разрушаются, высвобождая свое содержимое. При 
создании рН-чувствительных липосом мембрана 
стабилизируется добавкой компонентов, кото-
рые при нейтральном рН заряжены, а при низких 
значениях рН (в опухолевой ткани) теряют заряд, 
дестабилизируя липосому [8, 31, 32]. Наблюдаемая 
повышенная активность многих фотосенсибилиза-
торов в липосомах может быть частично объяснена 
тем, что в полярной структуре липосом происходит 
полная мономеризация агрегатов [32].
6. Для доставки в опухоль гидрофобных фото-
сенсибилизаторов используется солюбилизация 
в растворах неионогенных поверхностно-актив-
ных веществ, в том числе Кремофора EL и Прок-
санола 268. Это направление является наиболее 
перспективным с точки зрения доступности эмуль-
гатора (в отличие, например, от дорогостоящих 
липосомальных композиций) и относительной про-
стоты приготовления водных эмульсий липофиль-
ных фотосенсибилизаторов [27].
Следует отметить, что кроме накопления фото-
сенсибилизатора непосредственно в опухоле-
вых тканях и прямого их разрушения, деструкция 
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Таким образом, за счет селективного накопле-
ния фотосенсибилизаторов в опухолевой ткани 
реализуется его фотодинамическая активность, 
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The review of available theories explaining mechanisms of photosensitizer selective accumulation in tumor tissue is represented in the 
article. Variants associated with both targeted delivery of compounds with different chemical structure to tumor and low elimination 
rate of photosensitizers in the tumor are described. Details of tumor cell up-take of photosensitizer bounded with lipoproteins due to 
increased expression of low solidity lipoproteins receptors comparing with normal cells; mechanisms of photosensitizer accumulation 
in tumor tissue due to phagocytosis by macrophages localized in this area; mechanisms of binding of porphyrin-based photosensitizer 
by collagen fibers, production of which is increased in tumor cells, and other mechanisms are reviewed. Perspectives of practical 
application of knowledge about mechanisms of selective accumulation for induced increase in selectiveness of photosensitizer 
accumulation in tumor through targeted delivery of agent to pathological tissues are shown. Analysis of world trends in the search of 
transport systems for photosensitizers is performed.
Keywords: photosensitizer, selective accumulation, chemical structure.
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